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Abstract of EP 0676643 (A2) 

A system for carrying out a reaction automatically 
has a number of reaction vessels, a number of 
vessels for the supply of reagents, a number of 
vessels for samples: several closures for the 
vessels; and an appts. that automatically opens the 
separate closures. Also claimed is an appts. with a 
system to pipette the liquids and a system to 
remove and/or attach the closures at the vessels. 
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© System zur kontaminationsfreien Bearbeitung von Reaktionsablaufen. 

© System zur automatischen Durchfuhrung von f\Q 2. 

Reaktionen unter Verwendung von mehreren Gefa- 
Ben, die durch Einzelverschlusse verschlossen wer- 
den konnen, wobei eine Vorrichtung zum automati- 
schen Offnen der VerschlGsse vorgesehen ist. 
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Gegenstand der Erfindung ist ein System zur 
automatischen Durchfuhrung von Reaktionen in Re- 
aktionsgefaOen sowie geeignete ReaktionsgefaBe 
und Verschlusse. 

Ein wesentlicher Baustein von Gesundheitssy- 
stemen ist der Nachweis von Erkrankungen Gber 
die sogenannte medizinische Diagnostik. Dabei 
werden mit Proben, die eventuell krankheitsbefalle- 
nen Personen entnommen wurden, Nachweisreak- 
tionen aufbestimmte Analyten durchgefuhrt. Als ge- 
eignete Analyten haben sich Substrate von Enzym- 
reaktionen, Enzyme selbst, Antigene und in neue- 
rer Zeit auch Nukleinsauren erwiesen. Dabei ist die 
Analyse der letztgenannten Substanzen oft deutlich 
erschwert, da die vorliegenden Konzentrationen 
manchmal sehr gering sind. Eine Voraussetzung 
fGr verlaBliche Ergebnisse ist ein verschleppungs- 
freies Arbeiten, da geringste Konzentrationen von 
Storsubstanzen einen wesenttichen EinfluB auf das 
MeBergebnis haben. Insbesondere bei Tests, bei 
denen mehrere Analysen nacheinander in einem 
Gerat durchgefuhrt werden, besteht eine erhebliche 
Verschleppungsgefahr. 

Bei der Nukleinsaurediagnostik wurde durch 
die Zurverfugungstellung von Amplifikationsverfah- 
ren, wie beispielsweise der Polymerase Chain Re- 
action (US-A-4,683,195) die Nachweisgrenze deut- 
lich reduziert. Dafur steigt jedoch auch die Gefahr 
der Verfalschung des MeBergebnisses durch Kon- 
taminationen, vor alien Dingen durch Aerosolbil- 
dung in der Luft. Aus diesem Grund wurde auch 
vorgeschlagen, die Vorbereitung von zu analysie- 
renden Proben und die Amplifikation in getrennten 
Raumen vorzunehmen. Weitere Losungsansatze 
sind Uberschichten mit 6l oder Wachs sowie die 
Anwendung eines internen enzymatischen Dekon- 
taminationssystems mit geringerer Sensitivitat (US- 
A-5,035,996). Diese Losungen sind jedoch aufwen- 
dig und fGr eine automatische DurchfGhrung meh- 
rerer Reaktionen schlecht geeignet. 

Bei der Polymerase Chain Reaction werden 
spezielle Rohrchen verwendet, die durch konische 
Ausformung einen guten Warmeubergang von ei- 
ner untenliegenden Heizung ermoglichen. Daruber 
hinaus benutzen die meisten zur Durchfuhrung der 
Thermozyklen verwendeten Gerate eine Deckelhei- 
zung (ca. 100 *C) zur Reduzierung der Verdun- 
stung und zur Vermeidung von Kondensatbildung. 

Ebenfalls beschrieben sind Platten, die mehre- 
re ReaktionsgefaBe enthalten, die uber einen ma- 
nuell aufreiBbaren gemeinsamen Deckel verschlos- 
sen werden konnen. Ein Nachteil dieser Ausftih- 
rung ist, daB bei der Offnung der Platte Spritzer 
von einem ReaktionsgefaB in ein benachbartes ge- 
langen konnen und somit die Verschleppungsge- 
fahr verstarkt ist. 

In EP-A-0 408 280 werden auch Reaktionsgefa- 
Be im offenen 96 well-Mikrotitrationsplattenformat 



beschrieben. Die Kontaminationsgefahr ist hier 
ebenfalls sehr groB. 

Alio bisher beschriebenen Losungsansatze fOr 
GefaBe zur automatischen Abarbeitung von mehre- 

5 ren Reaktionen haben den Nachteil, daB die Reak- 
tionsgefaBe entweder nicht effektiv verschlieBbar 
sind, oder daB die ReaktionsgefaBe Verschlufikap- 
pen haben, die nicht automatengangig sind. Diese 
Systeme sind daher fur eine Routineanwendung 

10 mit hohem Durchsatz nur mit erheblichem Kontami- 
nationsrisiko zu gebrauchen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein System zur 
automatischen DurchfGhrung von Reaktionen in Re- 
aktionsgefaBen, enthaltend: 

75 - mehrere ReaktionsgefaBe, 

- mehrere Einzelverschlusse fur diese Reak- 
tionsgefaBe, 

- eine Vorrichtung zum automatischen Offnen 
der Verschlusse und 

20 - eine automatische Pipettiereinrichtung. 

In gleicher Weise sind mit der oben genannten 
Technologie Proben- und ReagenzvorratsgefaBe zu 
bedienen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind ge- 

25 eignete ReaktionsgefaBe und Verschlusse fur sol- 
che Systeme. 

Das erfindungsgemaBe System ist zur automa- 
tischen Durchfuhrung von Reaktionen geeignet. Als 
automatisch wird in diesem Zusammenhang eine 

30 DurchfGhrung bezeichnet, bei der manuelle Arbeits- 
schritte nach Einfuhrung der Probe in das System 
bis zum Erhalt des MeBergebnisses vermieden 
werden. Die Bearbeitungsschritte laufen in vorbe- 
stimmter Weise, vorzugsweise getrennt durch ein 

35 Computerprogramm, im System ab. Das System 
ist auBerdem zur DurchfGhrung mehrerer aufeinan- 
derfolgender Reaktionen, und sogar in verschiede- 
nen ReagenzvorratsgefaBen, geeignet. 

Prinzipiell kann jede Art von chemischen Reak- 

40 tionen im erfindungsgemaBen System durchgefGhrt 
werden. Dazu gehoren insbesondere Verfahren, die 
im Laufe einer Analyse von Bestandteilen einer 
Probe zu durchlaufen sind. Die vorkommenden Re- 
aktionen richten sich nach der Art des zu bestim- 

45 menden Analyten. So werden beispielsweise immu- 
nologisch aktive Verbindungen ublicherweise uber 
immunologische Nachweisverfahren bestimmt. Da- 
bei wird die Wechselwirkung zwischen Antigenen 
und Haptenen einerseits und dagegen gerichteten 

50 Antikorpern andererseits genutzt. Im Falle von Nu- 
kleinsaurenachweisen wird die relativ spezifische 
Wechselwirkung zwischen zueinander im wesentli- 
chen komplementaren Nukleinsauren verwendet. 
Analyseverfahren fur Nukleinsauren lassen sich 

55 im wesentlichen in die Schritte Probenvorbereitung, 
Nukleinsaurebearbeitung und Nachweis der behan- 
delten Nukleinsauren einteilen. Das erfindungsge- 
maBe System ist zur DurchfGhrung insbesondere 
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der Nukleinsaurebehandlungsreaktionen ausgelegt 
Zu diesen Reaktionen gehort insbesondere die 
Amplifikation der Nukleinsauren. HierfGr existieren 
eine Reihe von Moglichkeiten. Wahrend es iso- 
therm gefuhrte Amplifikationen, wie das in EP-A 0 
329 822 beschriebene Verfahren gibt, werden viele 
andere Amplifikationen unter DurchfQhrung von 
Temperaturanderungszyklen (Thermozyklen) ge- 
fOhrt, wie beispielsweise in der EP-A-0 200 362 
beschrieben. 

Das erfindungsgemaBe System enthalt mehre- 
re ReaktionsgefaBe, die zur Aufnahme von Reak- 
tionsflussigkeiten geeignet sind. Das Volumen der 
ReaktionsflQssigkeiten liegt bevorzugt bei 5 ul bis 
5 ml, besonders bevorzugt zwischen 10 ul und 200 
Ul. Die ReaktionsgefaBe sind aus einem gegenOber 
der Reaktionslosung inerten Material z. B. Kunst- 
stoffen wie Polystyrol oder Polypropylen, gefertigt. 
Sofern die DurchfQhrung von Thermozyklen vorge- 
sehen wird, mussen diese ReaktionsgefaBe auch 
thermostabil sein. Die Gblicherweise verwendeten 
PCR-Tubes von Perkin Elmer sind beispielsweise 
als ReaktionsgefaBe der vorliegenden Erfindung 
gut geeignet. 

Ein wesentliches Merkmal der vorliegenden Er- 
findung ist die Verwendung von Einzelverschlussen 
fQr diese ReaktionsgefaBe. Der EinzelverschluB von 
ReaktionsgefaBen wurde bisher nicht in Betracht 
gezogen, moglicherweise dadurch unterstutzt, daB 
die Konstrukteure von Tube-Verbund-Platten auf 
die Verwendung von Verbunddeckeln als beson- 
ders geeignet fixiert waren. DarOber hinaus stellt 
die Verwendung von EinzelverschlQssen eine tech- 
nische Herausforderung dar, die durch die erfin- 
dungsgemaBen Einzelverschlusse bewaltigt wird. 
Die Verschlusse sind, wie die GefaBe, bevorzugt 
aus einem bevorzugt thermostabilen Material, z. B. 
Polystyrol, Polypropylen, besonders bevorzugt 
nach bekannter SpritzguBtechnik hergestellt. 

Reaktionen, die in dem ReaktionsgefaB durch- 
geftlhrt werden konnen, konnen physikalischer Art 
(z.B. Adsorptionen), aber auch biochemischer Art 
(z.B. Enzymreaktionen, Amplifikationen etc. ) sein. 

Ebenfalls wesentlich fur das erfindungsgemaBe 
System ist eine Vorrichtung zum automatischen 
Offnen der VerschlQsse. Diese Vorrichtung ist tech- 
nisch auf den jeweils verwendeten EinzelverschluB 
ausgerichtet. 

Zur automatischen DurchfQhrung der Reaktio- 
nen werden Flussigkeiten in das ReaktionsgefaB 
gefullt werden. Hierzu hat sich die Verwendung 
einer automatischen Pipettiereinrichtung, bevorzugt 
mit Wegwerfspitzen, als besonders vorteilhaft her- 
ausgestellt. Dabei konnen die Komponenten der 
durchzufuhrenden Reaktionen in beliebiger geeig- 
neter Reihenfolge pipettiert werden. Es ist bei- 
spielsweise moglich, zunachst eine den Analyten 
enthaltende Probenflussigkeit in das Reagenzvor- 



ratsgefaB zu bringen. Dies kann gewunschtenfalls 
schon auBerhalb des erfindungsgemaBen Systems 
und ohne die automatische Pipettiereinrichtung ge- 
schehen. In einem nachfolgenden Schritt, der ge- 

5 wunschtenfalls mittels der automatischen Pipettier- 
einrichtung vorgenommen werden kann, werden 
die fur die Reaktion erforderlichen Reagenzien zu 
der Probenflussigkeit im ReagenzvorratsgefaB ge- 
geben, wobei das erfindungsgemaBe Verfahren 

w ebenfalls Anwendung finden kann. 

In einer anderen AusfQhrungsform sind die er- 
forderlichen Reagenzien in fester oder flOssiger 
Form im ReaktionsgefaB vorgegeben, und die Pro- 
benflussigkeit wird dazupipettiert. 

75 Im folgenden wird ein System zur automati- 
schen DurchfQhrung von Reaktionen in einer Ver- 
bundplatte mit 96 wells im Mikrotitrationsplattenra- 
ster beschrieben, wobei dies eine besonders be- 
vorzugte AusfQhrungsform der Anordnung mehrerer 

20 ReaktionsgefaBe ist. Dieses System eignet sich 
besonders gut fQr die DurchfQhrung der Polymera- 
se Chain Reaction unter DurchfQhrung von Ther- 
mozyklen. In Figur 1 ist eine Verbundplatte fur das 
Gerat Perkin Elmer Cycler 9600 angedeutet. Ein 

25 ReaktionsgefaB 1 ist als in einem der Locher 3 
einer Halteplatte 2 fur 96 Tubes befindlich gezeich- 
net. Das ReaktionsgefaB ist durch Widerhaken 102 
in der Halteplatte fixiert. Sobald die Verbundplatte 
mit den ReaktionsgefaBen in den PCR-Cycler ein- 

30 gelegt wird, reichen die Spitzen der Reaktionsgefa- 
Be in den Thermoblock 4 des Cyclers hinein. In 
dieser Rgur ist schematisch ein fur die Erfindung 
geeigneter Deckel 5 eingezeichnet. Zum Verschlufl 
des ReaktionsgefaBes wird der Deckel 5 in das 

35 ReaktionsgefaB 1 bis zu einem Anschlag 501 hin- 
eingedruckt. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein 
Deckel fur ein ReaktionsgefaB, welcher einen in die 
Offnung des ReaktionsgefaBes hineinragenden Teil 

40 aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB dieser Teil 
Mittel zur Entfernung des Deckels aus dem Reak- 
tionsgefaB beinhaltet. 

Der erfindungsgemaBe Deckel weist minde- 
stens zwei Telle auf. Einer der Teile (Bezugszahl 

45 550) ist so gestaltet, daB er in die Offnung des 
zugehorigen ReaktionsgefaBes hineinragt, wenn 
das ReaktionsgefaB durch den Deckel verschlossen 
ist. Ein anderer Teil 500 ragt dann noch aus dem 
ReaktionsgefaB hinaus. 

50 Der Teil 550 enthalt Mittel 551 zur Entfernung 
des Deckels von dem ReaktionsgefaB. AuBerdem 
kann dieser Teil Mittel zur Abdichtung des Deckels 
gegenuber dem ReaktionsgefaB aufweisen, z. B. 
Dichtlippen oder DichtwQIste 552. 

55 Der Teil 500 enthalt bevorzugt einen Anschlag 
501, der verhindert, daB der Deckel in beim Ver- 
schlieBen des ReaktionsgefaBes vollstandig in die- 
sem verschwindet. Dadurch wird auch eine exakte 
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Orientierung der Deckeloberflache 503 gewahrlei- 
stet. Der Teil 500 des Deckels ragt bevorzugt nur 
sehr wenig Ober die Offnung des ReaktionsgefaBes 
hinaus. Die aus dem ReaktionsgefaB herausragen- 
den Teile des Deckels schlieBen im wesentlichen 
mit einer Oberflache 503 ab. Dies ist von Vorteil, 
wenn eine Deckelheizung zur Vermeidung der Kon- 
densation von Wasserdampf aus der ReaktionsflGs- 
sigkeit am Deckel verwendet werden soil. Diese 
kann dann plan auf den Oberflachen 503 mehrerer 
ReaktionsgefaBe aufliegen. 

Als Mittel 551 zur Entfernung des Deckels kon- 
nen alls konstruktiven Ausfuhrungen dienen, die 
bewirken, daB der Widerstand zwischen der Vor- 
richtung zum automatischen Entfernen des Deckels 
und dem Deckel groBer ist als der Widerstand 
zwischen dem Deckel und der Innenwand des Re- 
aktionsgefaBes. Technische Ausfuhrungsmoglich- 
keiten bieten sich beispielsweise durch Einsatz ko- 
nischer Flachen Oder Wulste zum Einrasten einer 
Vorrichtung im Teil 550. 

In Figur 2 ist eine erste Ausfuhrungsform fur 
einen erfindungsgemaBen Deckel (im Zustand ei« 
nes verschlossenen ReaktionsgefaGes) sowie eine 
geeignete Offnungsvorrichtung 7 gezeigt. Die Mittel 
zur Entfernung des Deckels sind hier als konisch 
geformte Ausnehmung 551 ausgestaltet, welche 
gegenuber dem ReaktionsgefaB geschlossen, je- 
doch zur Umgebung hin geoffnet ist, urn den Ent- 
nahmedorn 700 der Vorrichtung zum Entfernen des 
Deckels aufnehmen zu konnen. Gegen die Innen- 
wand 101 des ReaktionsgefaGes druckt hierbei ein 
Bauteil, welches einen rundum laufenden Dich- 
tungswulst 552 aufweist Ein besonders vorteilhaf- 
tes konstruktives Detail des erfindungsgemaBen 
Deckels ist die konstruktive Trennung der Mittel 
551 von der Dichtungslippe 552 vor, so daB der bei 
Einfuhren des Entnahmedorns in den Teil 550 auf 
die Mittel ausgeGbte Druck nicht zu einer wesentli- 
chen Erhohung des Druckes auf die Dichtlippe 
fuhrt. Dadurch wird eine starke Erhohung des fe- 
sten Sitzes des Deckels bei Einfuhrung des Ent- 
nahmedorns 700 vermieden. Die konstruktive Tren- 
nung findet in Figur 2 durch das Vorsehen eines 
Zwischenraumes 553 zwischen den Mitteln 551 
und der Dichtlippe 552 statt. In Figur 2 ist dieser 
Zwischenraum in Richtung auf den Innenraum des 
ReaktionsgefaBes offen. Da die Oberflache 503 des 
Deckels im vorliegenden Fall relativ groB ist, ist die 
Auflageflache einer Deckelheizung und der War- 
meubergang von der Heizung auf den Deckel be- 
sonders groB ist. 

In Figur 3 ist ein besonders vorteilhafter Deckel 
gezeigt. Er unterscheidet sich im wesentlichen da- 
durch von dem in Figur 2 gezeigten Deckel, daB 
der Zwischenraum 553 nicht in Richtung auf das 
ReaktionsgefaB, sondern in Richtung auf die Um- 
gebung offen gestaltet ist. Diese AusfOhrungsform 



hat den Vorteil, daB die Kontaktflache des Deckels 
zur Reaktionsldsung bzw. dem uberstehenden 
Gasraum klein ist, so daB fUr eine eventuelle Kon- 
densation von FIGssigkeit an den Deckel nur wenig 

5 Oberflache zur Verfugung steht. 

In Figur 4 ist ein Deckel abgebildet, bei dem 
kein Zwischenraum 553 vorgesehen ist. Dieser 
Deckel ist zwar fur das erfindungsgemaBe System 
ebenfalls brauchbar, jedoch mit dem Nachteil, daB 

10 das Einfuhren des Entnahmedorns den Druck auf 
die ReagenzvorratsgefaBinnenwand erhoht und so- 
mit eine hohere Kraft zur Entfernung des Deckels 
von dem ReaktionsgefaB erforderlich wird, als in 
den oben beschriebenen Fallen. 

75 Die Vorrichtung zum automatischen Offnen der 
Verschlusse ist auf die Form der Mittel zur Entfer- 
nung des Deckels im Deckel abgestimmt. Als be- 
sonders vorteilhaft haben sich Dome erwiesen, die 
einen Entnahmewulst 701 aufweisen, der uber ei- 

20 nen entsprechenden Widerstand des Deckels in 
den Teil 550 hineingedrOckt werden muB. Beim 
Zuruckziehen des Dorns wirkt der Wulst als Wider- 
stand. Dadurch, daB der Druck des Deckels auf die 
ReaktionsgefaBinnenwand kleiner ist als der Wider- 

25 stand des Wulstes mit dem Deckel, wird der Dek- 
kel aus dem ReaktionsgefaB entfernt. 

Damit der Entnahmedorn 7 mehrfach verwen- 
det werden kann, enthalt die Vorrichtung bevorzug- 
terweise auch ein Bauteil zum Abstreifen des vom 

30 ReaktionsgefaB entfernten Deckels vom Entnahme- 
dorn. Dies kann beispielsweise eine AbstreiferhGlse 
702 sein. 

Die Vorrichtung ist fur die Bearbeitung von 
Proben in ReaktionsgefaBen auf die Anordnung der 

35 ReaktionsgefaBe ausgerichtet. Im Falle einer Ver- 
wendung einer Verbundplatte befindet sich die Vor- 
richtung daher an einer X-Y Transporteinheit, mit 
der die Vorrichtung Gber das jeweilige Reaktions- 
gefaB gefahren werden kann. Durch Bewegung des 

40 Entnahmedorns 700 auf die verschlossenen Reak- 
tionsgefaBe zu (Z-Richtung), wird die Spitze des 
Entnahmedorns in den Deckel eingefuhrt. Diese 
Bewegung wird im allgemeinen senkrecht zu der 
Transportebene sein. Obwohl die beiden Bewe- 

45 gungsvorgange prinzipiell durch jeden computerge- 
steuerten Roboter ausfuhrbar sind, ist es auch 
moglich, ubliche Pipettierautomaten z.B. von Tecan 
durch Ersatz der ublicherweise verwendeten Zahn- 
stange zum Pipettieren durch eine Zahnstange mit 

so einer Vorrichtung 7, umzurGsten. Es ist auch mog- 
lich, die Vorrichtung zum automatischen Offnen 
des Deckels zusatzlich zur Pipettiereinheit an einer 
Zahnstange eines Pipettierautomaten zu befesti- 
gen. Der Pipettierautomat wird entsprechend pro- 

55 grammiert. 

Zur parallelen Bearbeitung mehrerer Reaktions- 
gefaBe, z. B. einer Reihe einer M i krotitration splatte , 
konnen mehrere Vorrichtungen 7 an einer Trans- 
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porteinheit angebracht werden, so da8 mehrere 
Einzeldeckel parallel geoffnet werden kdnnen. Die- 
se AusfQhrungsform erscheint im Hinblick aufdie 
Vermeidung von Kontaminationen jedoch nicht be- 
vorzugt. 

Die vorliegende Erfindung, insbesondere der 
automatengangige Deckel, 1st nicht nur fur Reak- 
tionsgefafie verwendbar, sondern fGr jede Art von 
GefaBen in einem System zur Durchfuhrung meh- 
rerer Reaktionen. Dazu gehoren neben den Gefa- 
Ben in denen eine Reaktion zwischen mehreren 
Reaktionspartnern ablauft, und welche hier Reak- 
tionsgefaBe genannt werden, auch GefaBe, in de- 
nen die einzelnen Reaktionspartner der gewGnsch- 
ten Reaktion vorgehalten werden. Im Falle der Ana- 
lytik von fIGssigen Proben kann hier zwischen Pro- 
bengefaBen und ReagenzvorratsgefaBen unter- 
schieden werden. In einem ProbengefaB wird eine 
Flussigkeit, die auf das Vorhandensein bzw. die 
Menge eines oder mehrerer Analyten untersucht 
werden soil, vorgehalten. Die ProbenflGssigkeit wird 
nach Probennahme (z.B. Gewinnung von Blut eines 
Patienten, der untersucht werden soli) und evtl. 
Aufarbeitung (Gewinnung von Plasma oder Serum) 
in ein ProbengefaB GberfGhrt und gewunschtenfalls 
mit einem erfindungsgemaBen automatengangigen 
Deckel veschlossen. Dann wird das ProbengefaB 
einzeln oder zusammen mit weiteren Probengefa- 
Ben in das System, z.B. einen automatischen Ana- 
lysenautomaten, eingefGhrt. Zum Ablauf eines er- 
findungsgemaBen Verfahrens wird, bevor eine 
UberfGhrung von ProbenflGssigkeit aus dem Pro- 
bengefaB in ein ReaktionsgefaB vorgenommen wer- 
den soil, der Deckel vom ProbengefaB entfernt und 
die gewunschte Menge der ProbenflGssigkeit ent- 
nommen. Ein Vorteil des erfindungsgemaBen Sy- 
stems, bei dem auch die Probengefafle mittels 
eines automatengangigen Deckels verschlossen 
sind, ist die Moglichkeit des einfachen Wiederver- 
schlusses des ProbengefaBes mittels des selben 
oder eines neuen Deckels. Fur den bevorzugten 
Fall des Wiederverschlusses mit einem neuen Dek- 
kel wird der alte Deckel vom Entnahmedorn durch 
die AbstreiferhGlse in ein AbfallgefaB GberfGhrt und 
ein neuer Deckel aus einem VorratsgefaB fur Dek- 
kel auf den Entnahmedorn aufgezogen. Der neue 
Deckel wird daraufhin auf das ProbengefaB aufge- 
setzt und der Entnahmedorn entfernt, wobei der 
Deckel auf dem ProbengefaB verbleibt. FGr eine 
weitere Bestimmung eines weiteren Analyten aus 
der selben Probe wird der Deckel erneut entfernt 
und wiederum eine bestimmte Menge der Proben- 
flGssigkeit entnommen. Wenn der Deckel ein Sep- 
tum beinhaltet, kann eine Probenentnahme aus 
dem ProbengefaB auch ohne Entfernen des Dek- 
kels mit einer Stechpipette vorgenommen werden. 

Bei der Abarbeitung von Reaktionen kann es 
erforderlich sein, weitere Reagenzien in das Reak- 



tionsgefaB zu GberfGhren. Diese werden in Rea- 
genzvorratsgefaBen vorgehalten, die ebenfalls erfin- 
dungsgemaB verschlossen und geoffnet werden 
konnen. Unter einem ReagenzvorratsgefaB ist da- 

5 her ein VorratsgefaB fur Reagenzien zu verstehen, 
wobei diese Reagenzien bei der DurchfGhrung von 
Reaktionen in ReaktionsgefaBen verwendet werden. 
Da die Reagenzien in der Regel in groBeren Men- 
gen, z.B. fGr die DurchfGhrung mehrerer Reaktio- 

70 nen, bereitgehalten werden mussen, haben diese 
ReagenzvorratsgefaBe oft die Form von Flaschen 
mit Volumina zwischen 20 und 500 ml. Auch sol- 
che ReagenzvorratsgefaBe konnen durch einen au- 
tomatengangigen Deckel gemaB der Erfindung ge- 

75 schlossen sein. Dies wird in der Regel hersteller- 
seitig geschehen. Der Kunde setzt das Reagenz- 
vorratsgefaB in eine geeignete Position des Sy- 
stems ein. Sobald in einem ReaktionsgefaB eine 
Reaktion durchgefGhrt werden soil, welche die Ver- 

20 wendung des in dem bestimmen Reagenzvorrats- 
gefaB vorgehaltenen Reagenzes erfordert, wird der 
automatengangige Deckel von dem Reagenzvor- 
ratsgefaB entfernt und die erforderliche Menge 
Reagenz entnommen und ins ReaktionsgefaB Gber- 

25 fuhrt. AnschlieBend kann das ReagenzvorratsgefaB 
durch den abgenommenen oder einen neuen Dek- 
kel (siehe ProbengefaB) wieder verschlossen wer- 
den. 

FGr den Fall von groBvolumigen Reagenzvor- 
30 ratsgefaBen konnen prinzipiell die bisher verwende- 
ten ReagenzvorratsgefaBe weiterverwendet werden, 
wenn die Gblicherweise verwendeten Schraubdek- 
kel durch Einsatz des erfindungsgemaBen automa- 
tengangigen Deckels modifiziert werden. Dazu wird 
35 bevorzugt m der Oberseite des Schraubdeckels 
eine kleine Offnung vorgesehen, welche dann mit 
einem erfindungsgemaBen Deckel verschlossen 
wird. Dieses System hat den Vorteil, daB das Rea- 
genzvorratsgefaB durch eine relativ groBe, durch 
40 den Schraubdeckel verschlossene Offnung befGllt 
werden kann, jedoch die Entnahme von Reagenz- 
flGssigkeit durch die relativ kleine, erfindungsge- 
maB verschlossene Offnung vorgenommen werden 
kann. 

45 Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein 
Verfahren zur automatischen Durchfuhrung von 
chemischen Reaktionen in ReaktionsgefaBen, ge- 
kennzeichnet durch die Schritte: 

- Zurverfugungstellen von Reaktionsgemischen 
so in Reagenz- und/oder ReaktionsgefaBen 

- VerschluB der ReaktionsgefaBe durch Einzel- 
verschlGsse und 

- automatisches Offnen der EinzelverschlGsse 
mittels einer Vorrichtung zum Entfernen des 

55 Deckels von den GefaBen. 

Das Verfahren lauft prinzipiell ahnlich ab wie 
die bisher bekannten manuellen Verfahren, jedoch 
unter Verwendung eines automatengangigen Dek- 
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kels und in einem System. Selbstverstandlich kon- 
nen die automatengangigen Deckel auch manuell 
geSffnet und verschlossen werden. Zentrales Merk- 
mal ist die Zurverfugungstellung von Reaktionsge- 
faBen, die eine Reaktionsmischung enthalten und 
die mittels eines automatengangigen Deckels ver- 
schlossen sind. Dies gilt besonders fGr Reaktionen, 
welche in Thermozyklen verlaufen. Nach Beendi- 
gung der Reaktion wird der Deckel mit Hilfe einer 
Vorrichtung zum Entfernen des Deckels vom Reak- 
tionsgefaB gelost. Dies geschieht durch Einfuhren 
der Vorrichtung in die im Deckel vorgesehenen 
Mittel und Herausziehen der Vorrichtung mitsamt 
dem Deckel. Der Deckel kann anschlieBend durch 
Zuriickziehen des Entnahmedorns in eine Abstrei- 
ferhulse vom Entnahmedorn abgestreift werden. 
Danach kann die Reaktionsmischung aus dem Re- 
aktionsgefaB entnommen oder darin weiterverarbei- 
tet und gewiinschtenfalls sogar wieder mittels eines 
(neuen) Deckels verschlossen werden. 

Vorteil des erfindungsgemaBen Deckels ist die 
Verwendbarkeit einer Deckelheizung aufgrund der 
besonders einfachen Moglichkeit, eine flache Ober- 
flache vorzusehen. Durch die Verlagerung der Mit- 
tel zum Offnen des Deckels in den Raum unterhalb 
des GefaBes wird Material gespart und eine kom- 
pakte Bauweise ermoglicht. Ein weiterer Vorteil ist 
die Moglichkeit, den Gasraum uber der Reaktions- 
losung durch die in das ReaktionsgefaB hineinra- 
genden Teile des Deckels so klein wie moglich zu 
halten. Dieser Vorteil hat zur Folge, dafl die Hohe 
der Wandungen des ReaktionsgefaBes nicht verrin- 
gert werden muB, was im Hinblick auf Spritzmog- 
lichkeiten bei Pipettiervorgangen nachteilig ware. 
Die Automatengangigkeit des erfindungsgemaBen 
Deckels erleichtert die Vollautomatisierbarkeit von 
Systemen zum Nachweis von Analyten in Flussig- 
keiten. 

Die Erfindung kann insbesondere fGr die Analy- 
se von Bestandteilen von Korperflussigkeiten nach 
Prinzip von Immunoassays oder Nukleinsauredia- 
gnostik angewendet werden. Wegen der oben ge- 
nannten Vorteile ist die Anwendung beim Nachweis 
von Nukleinsauren besonders bevorzugt. Nach- 
weisverfahren fur Nukleinsauren konnen als Schrit- 
te zur Bearbeitung die Amplifikation von Nuklein- 
sauren in einer Flussigkeit, z.B. nach Art der Poly- 
merasekettenreaktion (EP-B-0 200 362) oder eines 
anderen Systems beinhalten. Auch die Durchfuh- 
rung von daran angeschlossenen Hybridisierungs- 
reaktionen mit Nachweissonden kann in den erfin- 
dungsgemaBen ReaktionsgefaBen durchgefuhrt 
werden. Hierbei ist auch die mehrfache Offnung 
des ReaktionsgefaBes mit Hilfe eines erfindungsge- 
maBen Deckels moglich. 

In Figur 1 ist eine Verbundplatte mit Reaktions- 
gefaB 1, Thermoblock 4 und erfindungsgemaBem 
Deckel gezeigt. 



In Figur 2 bis 4 sind Deckel zur Durchfuhrung 
des erfindungsgemaBen Verfahrens in Zusammen- 
schau mit geeigneter Entnahmevorrichtung und 
ReaktionsgefaB gezeigt. 

5 In Figur 5 ist ein erfindungsgemaBes System 

zur Durchfuhrung von Reaktionen gezeigt. Dabei ist 
eine Verbundplatte mit ReaktionsgefaBen und Dek- 
keln mit Bezugszeichen 010 angedeutet. Es kon- 
nen Reagenzvorratsbehalter 011, 012 und 013 so- 

w . wie mehrere ProbenprimargefaBe 014, 015 und 

016 vorgesehen sein, aus denen die fur die Reak- 
tion erforderlichen Mengen von der Pipettiereinheit 

017 entnommen und in die ReaktionsgefaBe 5 pi- 
pettiert werden. Nach VerschluB der Reaktionsgefa- 

75 Be, der gewunschtenfalls ebenfalls mit der Entnah- 
mevorrichtung 7 vorgenommen werden kann, Re- 
aktion und Offnen des Deckels mit der Entnahme- 
vorrichtung, konnen weitere Reagenzien zupipet- 
tiert werden. Gewunschtenfalls wird dann eine 

20 Messung von Signalen entweder im Reaktionsge- 
faB selbst oder nach Entfernen der Reaktionsmi- 
schung in eine Messeinheit vorgenommen. In der 
Figur ist die Zahnstange 018 der XYZ-Transport- 
einheit eines ublichen Pipettierautomaten (z. B der 

25 Firma Tecan) angedeutet. 

Die erwahnte Kontaminationsgefahr kann sich 
auch auf Reagenzien beziehen, die offen auf einem 
Gerat stehen. Figur 6 zeigt eine erfindungsgemaBe 
Ausfuhrung eines Schraubdeckels, der sich mit 

30 gangigen Maschinen in der Produktion verarbeiten 
laBt und anschlieBend systemgangig ist. Der 
Schraubdeckel 8 weist ein Schraubgewinde 801 
und eine Entnahmeoffnung 802 auf welche mit 
Hilfe eines erfindungsgemaBen Deckels verschlos- 

35 sen oder geoffnet werden kann. 

Analog gilt fur die Proben, die in eine Ausfuh- 
rungsform mit Septum direkt nach Blutentnahme in 
ein spezielles Probenrohrchen mittels Spritze uber- 
fQhrt werden konnen. In Figur 7 ist hierzu ein 

40 modifizierter erfindungsgemaBer Deckel gezeigt. Er 
weist ein Septum 555 auf, welches mittels einer 
ublichen Pipettennadel durchstochen werden kann. 
Der Vorteil dieser Ausfuhrungsform ist die Moglich- 
keit einer mehrfachen Probenentnahme, ohne daB 

45 der erfindungsgemaBe Deckel entfernt werden 
muB. Das Septum befindet sich bevorzugt in dem 
in das ProbengefaB hineinragenden Teil des Dek- 
kels. 

In Figur 8 ist eine Rasteinheit fur eine Entnah- 
50 mevorrichtung gezeigt. Diese wird uber ein Druck- 
stuck 2101 bedient, welches zusammen mit dem 
Rastelement 2103 durch eine AbdrUckfeder 2106 
urn einen Druckstift 2105 in einer Ausgangsstellung 
gehalten wird. Das Rastelement 2103 lauft hierbei 
55 in einer Rasthulse 2102 und der Druckstift 2105 in 
einer AbdrOckhulse 2104. 

Diese Rasteinheit kann sowohl manuell als 
auch innerhalb eines Systems zur Entnahme von 
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Deckeln verwendet werden. Bevorzugt ist das Rast- 
element in einer auBeren HQIse 2002 gehaltert, 
welche in Figur 9 gezeigt ist. Die Rasteinheit mit 
dem Bezugszeichen 2100 gekennzeichnet. 

In Figur 10 ist ein manuelles Entnahmegerat 
gezeigt. Es enthalt als einen Teil eine Vorrichtung 
zum Entfernen des Deckels bzw. zum Anbringen 
des Deckels und als einen zweiten Teil eine Vor- 
richtung zum Pipettieren einer Flussigkeit 

In Figur 1 1 sind Stufen A bis F zur Entfernung 
eines Deckels von einem GefaB gezeigt. Stufe A 
zeigt die Ausgangsstellung des Entnahmeteils und 
ein mittels eines erfindungsgemafien Deckels ver- 
schlossenes GefaB. In Stufe B wird das Entnahme- 
element auf die Baueinheit, welche das GefaB ent- 
halt, aufgesetzt. In Stufe C wird der Entnahmedorn 
in den Teil 550 des Deckels eingefuhrt. Durch 
Zuruckziehen des Entnahmedorns urn eine kurze 
Wegstrecke, rastet der Entnahmedorn an der vor- 
gesehenen Engstelle ein (Stufe D). Durch weiteres 
ZurOckziehen des Entnahmedorns zusammen mit 
der Abstreifehulse wird der Deckel von dem GefaB 
entfemt (Stufe E). In Stufe F wird die Entnahmeein- 
heit von der Baueinheit mit dem ReaktionsgefaB 
abgehoben. In einer nicht gezeigten weiteren Stufe 
G wird der Deckel durch Vorschieben der Abstrei- 
ferhulse Gber den Entnahmewulst hinaus abge- 
streift. Danach steht die Entnahmeeinheit wieder in 
Ausgangsstellung oder kann in die Ausgangsstel- 
lung (Stufe A) zurdckUberfUhrt werden. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist eine 
Vorrichtung zur Bearbeitung einer Flussigkeit, die 
sich in einem verschlossenen oder verschlieBbaren 
GefaB befindet, enthaltend eine Vorrichtung zum 
Pipettieren der Flussigkeit und eine Vorrichtung 
zum Entfernen oder/und Anbringen eines Ver- 
schlusses des GefaBes. Als eine Vorrichtung zum 
Pipettieren der Flussigkeit kann einerseits eine 
kommerziell erhaltliche Kolbenhubpipette (z. B. Fir- 
ma Eppendorff, BRD) eingesetzt werden. An dieser 
Pipette ist, bevorzugt in der Nahe des Handgriffes, 
ein Deckelhandler angebracht. Dieser wirkt bevor- 
zugt durch Druck der Gesamtvorrichtung auf ein 
verschlossenes GefaB, wenn der Deckel entfemt 
werden soil bzw. durch Druck auf ein nicht ver- 
schlossenes GefaB, wenn das GefaB mit Hilfe eines 
Verschlusses verschlossen werden soil. Als beson- 
ders wirksam haben sich die erfindungsgemafien 
Deckel erwiesen. 

Fur den Fall einer automatischen Bearbeitung 
von Flussigkeiten kann der Deckelhandler an einem 
X-, Y-, Z-Arm eines Roboters (Tecan) oder eines 
zylindrisch angeordneten Roboterarms (z. B. von 
der Firma Zymark) angebracht sein. AuBerdem ist 
es moglich, den Deckelhandler in mehrfacher Aus- 
fuhrung, z. B. in 8fach oder 12fach nebeneinander 
positionierter Weise einzusetzen. Der Deckelhand- 
ler kann in einer anderen AusfGhrungsform auch an 



einem Arm eines konventionellen Mikrotiterplatten- 
waschers (auch dieser fUhrt X-, Y-, Z-Bewegungen 
aus) befestigt sein. Des weiteren kann der erfin- 
dungsgemaBe Deckelhandler auch mit einem Ther- 

5 mocycler zur Durchfuhrung thermozyklischer Reak- 
tionen, wie z. B. der Polymerasekettenreaktion, be- 
festigt sein, so daB hiermit eine koordinierte Entfer- 
nung von Deckeln von GefaBen, in welche Reagen- 
zien eingefuhrt werden sollen, moglich ist. Es ist 

w auBerdem moglich, den erfindungsgemaBen Dek- 
kelhandler mit Magnetseparatoren, Heizblocken 
oder Wasserbadern zu kombinieren. Alle diese Ge- 
rate sind bei der Bearbeitung yon Flussigkeiten von 
Nutzen. 

75 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist da- 
her eine Vorrichtung zum Ergreifen eines GefaB- 
deckels, enthaltend ein Bauteil (700), welches in 
den Innenraum des Deckels eingreift und sich in 
diesem festklemmt, und ein Bauteil (710), mit dem 

20 der ergriffene Deckel von dem Bauteil, welches in 
diesem festgeklemmt ist, abgestreift werden kann. 
Bevorzugt enthalt diese Vorrichtung einen Rastme- 
chanismus, welcher, z. B. in Art eines Kugelschrei- 
bermechanismus, allein durch AusUben von Druck 

25 auf die Vorrichtung, eine vorbestimmte Abfolge von 
Rastpositionen abfahren kann. Besonders bevor- 
zugt ist der Fall, daB der Druck auf die auBere 
HGIIe der Vorrichtung ausgeubt wird. 

30 Belspiel 1 

Am Beispiel des Ablaufschemas einer Amplifi- 
kationsreaktion wird ein mogliches Protokoll fUr das 
Zusammenspiel des Laborroboters mit den Gegen- 

35 standen der Erfindung dargestellt. Das Zusammen- 
spiel aller Elemente ermoglicht eine automatische 
Durchfuhrung des Reaktionsablaufes. 

Die vorgeschalteten Schritte zur Gewinnung 
der analythaltigen Probe aus korpereigenen FIGs- 

40 sigkeiten (z. B. Blut) geschehen nach allgemein 
Gblichen Verfahren und werden daher nicht be- 
schrieben. Zu Beginn des Ablauts der automati- 
schen Amplifikationsdurchfuhrung wird daher von 
einem Analyten in einer Probenflussigkeit (in die- 

45 sem Fall von gereinigter Nukleinsaure aus einer 
Blutprobe) ausgegangen, welcher in einem erfin- 
dungsgemaBen ReaktionsgefaB mit EinzelverschluB 
vorliegt. 

Das System zur kontaminationsfreien Bearbei- 
50 tung von Reaktionsablaufen enthalt ferner: 

- einen Laborroboter der Firma Tecan (Typ 
RSP9652SLD) 

Arm 1 enthalt die automatische Pipettierein- 
heit (017) 

55 Arm 2 enthalt die Offnungs- und Entnahme- 

vorrichtung (7), 

- einen Thermocycler der Firma Perkin Elmer 
mit einer Verbundplatte (2) mit Reaktionsge- 
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faBen (1) incl. Einzelverschlusse (5), 
die Verbundplatte besteht aus einer Halteplat- 
te mit Ausnehmungen fOr die Aufnahme 
der ReaktionsgefaBe und einem darunter an- 
geordneten Thermoblock (4), der ebenfalls 
entsprechende Ausnehmungen hat. 
Auf der Laborroboter-Plattform befinden sich 
die notwendigen ReagenzgefaBe, die verschlosse- 
ne Probe mit dem Analyten fur die Amplifikations- 
reaktion, die MeBzellen bzw. die Aufbewahrungsge- 
fafle, Wastebehalter und die Pipettenspitzenaufnah- 
me mit Pipetten. Alle GefaBe sind mit Einzelver- 
schlUssen verschlossen und werden vor Gebrauch 
geoffnet. 

Das nachfolgende Ablaufschema geht davon 
aus, daB alle Einheiten, GefaBe, Elemente und 
Substanzen betriebsbereit vorliegen und ein erneu- 
ter Start einer Amplifikationsreaktion ansteht. Als 
"Stand-by"-Stellung des Armes wird eine definierte 
Stellung auf der Laborroboter-Plattform bezeichnet, 
die sich auBerhalb des GefaBbereiches befindet 
und einen weiteren Zugriff des anderen Arms auf 
das gleiche GefaB erlaubt. Fur jeden der beiden 
Arme gibt es eine eigene "Stand-by n -Stellung. 

Ablaufschema 

Schritt Aktionen 

Start des Ablaufschemas 

1 Arm 1 mit Pipettiereinheit fuhrt von der Aus- 
gangsstellung zur Pipettenspitzenaufnahme und 
bestuckt die Einheit mit einer neuen Pipetten- 
spitze, 

2 Arm 2 mit Offnungs- und Entnahmevorrichtung 
(7) fahrt von der Ausgangsstellung zum Probe- 
gefaB mit dem Analyten (014), 

3 Offnungs- und Entnahmevorrichtungsablauf 
(Arm 2), 

Vorrichtung fahrt in Ausgangsstellung, 
Aufsetzen des Entnahmeelementes auf die Dek- 
keloberflache, 

Einfuhrung des Entnahmedorns (700) in das 
Deckelinnere, 

Einpressen des Entnahmedorns durch Anheben 

der Entnahmevorrichtung (7), 

Entfernen des Deckels vom GefaB 

Arm 2 mit Deckel fahrt aus dem Bereich der 

ReaktionsgefaBoffnung neben das GefaB in 

"Stand-by n -Stellung. 

4 Arm 1 mit Pipettiereinheit und Pipettenspitze 
fahrt von der Pipettenspitzeaufnahme zum Pro- 
begefaB des Analyten, 

5 Probeentnahmeablauf (Arm 1) 
Absenken der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze, 
Ansaugen der ProbeflUssigkeit in die Spitze, 
Abheben der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus ProbeflUssigkeit, 



6 Arm 1 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus ProbeflUssigkeit fahrt neben die Offnung 
des AmplifikationsgefaBes in n Stand-by"-Stel- 
lung 

5 7 Arm 2 mit Deckel fuhrt zum ProbegefaB der 
Analytenoffnung 

8 Aufsetzungs- und VerschlieBungsablauf 
(Arm 2) 

Arm 2 mit Deckel fahrt Uber die GefaBoffnung, 
70 Absenken des Deckels auf das GefaB, 

Abziehen des Deckels vom Entnahmedorn der 

Offnungsvorrichtung, 

GefaB ist mit Deckel verschlossen, 

Arm 2 fahrt zur "Stand-by"-Stellung. 
75 9 Arm 2 mit Offnungs- und Entnahmevorrichtung 

fahrt von der "Stand-by"-Stellung zum Reak- 

tionsgefaB (1) (AmplifikationsgefaB) in definierter 

Position auf der Verbundplatte 

10 Offnungs- und Entnahmevorrichtungsab- 
20 lauf (Arm 2) 

Vorrichtung (7) fahrt in Ausgangsstellung, 
Aufsetzen des Entnahmeelementes auf die Dek- 
keloberflache eines ReaktionsgefaBes (1), 
Einfuhrung des Entnahmedorns in das Deckelin- 

25 nere, 

Einpressen des Entnahmedorns, 

Entfernen des Deckels vom GefaB, 

Abheben der Offnungs- und Entnahmeeinheit 

mit Deckel vom GefaB, 

30 Arm 2 mit Deckel fahrt aus dem Bereich der 
GefaBoffnung neben das GefaB in "Stand-by"- 
Stellung 

11 Arm 1 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus ProbeflUssigkeit fahrt von der "Stand-by"- 

35 Stellung zur ReaktionsgefaB (1) (Amplifikationsg- 
faB) -Offnung 

12 Probeabgabeablauf (Arm 1) 

Absenken der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Probe, 

40 Entleeren der ProbeflUssigkeit aus der Spitze, 

Abheben der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze, 

Arm 1 fahrt zum Wastebehalter, 

Abgabe der gebrauchten Spitze, 

Arm 1 fahrt in Ausgangsposition 
45 13 Arm 2 mit Deckel fahrt zur Amplifikationsge- 

faSoffnung 

14 Aufsetzungs- und VerschlieBungsablauf 
(Arm 2) 

Arm 2 mit Deckel fahrt uber die GefaBoffnung, 
50 Absenken des Deckels auf das GefaB, 

Abziehen des Deckels vom Entnahmedorn der 
Offnungsvorrichtung, 
GefaB ist mit Deckel verschlossen, 
Arm 2 fahrt in "Stand-by"-Stellung 
55 15 Arm 1 mit Pipettiereinheit fahrt von der Aus- 
gangsstellung zur Pipettenspitzenaufnahme und 
bestUckt die Einheit mit einer neuen Pipetten- 
spitze 
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16 Arm 2 mit Offnungs- und Entnahmevorrich- 
tung fahrt von der "Stand-by"-Stellung zum 
ReagenzgefaB auf der Plattform 

17 Offnungs- und Entnahmevorrichtungsab- 
lauf (Arm 2) 5 
Vorrichtung (7) fahrt in Ausgangsstellung, 
Aufsetzen des Entnahmeelementes auf die Dek- 
keloberflache, 

Einfuhrung des Entnahmedorns auf die Deckel- 
oberflache, 10 
Einfuhrung des Entnahmedorns in das Deckelin- 
nere, 

Einpressen des Entnahmedorns, 

Deckel vom GefaB entfernen, 

Offnungs- und Entnahmeeinheit mit Deckel vom 75 

GefaB abheben, 

Arm 2 mit Deckel fahrt aus dem Bereich der 
GefaBoffnung neben das GefaB in "Stand-by"- 
Position 

18 Arm 1 mit Pipettiereinheit und Pipettenspitze 20 
fahrt von der Pipettenspitzeaufnahme zum Rea- 
genzgefaB (011) auf der Plattform 

19 Reagenzentnahmeablauf (Arm 1) 
Absenken der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
(gegebenenfalls Septum durchstechen), 25 
Ansaugen der erforderlichen Flussigkeitsmenge 

in die Spitze, 

Abheben der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Flussigkeit, 

20 Arm 1 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 30 
plus Flussigkeit fahrt neben die Offnung des 
AmplifikationsgefaBes in "Stand-by"-Stellung 

21 Arm 2 mit Deckel fahrt zur ReagenzgefaBoff- 
nung 

22 Aufsetzungs- und VerschlieBungsablauf 35 
(Arm 2) 

Arm 2 mit Deckel fahrt uber die GefaBoffnung, 
Absenken des Deckels auf das GefaB, 
Abziehen des Deckels vom Entnahmedorn der 
Offnungsvorrichtung mit der Abstreiferhulse 40 
(710), 

GefaB ist mit Deckel verschlossen, 
Arm 2 fahrt in "Stand-by"-Stellung 

23 Arm 2 mit Offnungs- und Entnahmevorrich- 
tung fahrt von der n Stand-by"-Stellung zum Am- 45 
plifikationsgefaB in definierter Position auf der 
Verbundplatte, 

24 Offnungs- und Entnahmevorrichtungsab- 
lauf (Arm 2) 

Vorrichtung fahrt in Ausgangsstellung, 50 
Aufsetzen des Entnahmeelementes auf die Dek- 
keloberflache, 

Einfuhrung des Entnahmedorns in das Deckelin- 
nere, 

Einpressen des Entnahmedorns, 55 
Deckel vom GefaB entfernen, 
Offnungs- und Entnahmeeinheit mit Deckel vom 
GefaB abheben, 



Arm 2 mit Deckel fahrt aus dem Bereich der 
GefaBoffnung neben das GefaB in "Stand-by"- 
Stellung 

25 Arm 2 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Flussigkeit fahrt von der "Stand-by"-Stel- 
lung zur AmplifikationsgefaBoffnung 

26 Reagenzabgabeablauf (Arm 1) 
Absenken der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Probe, 

Entleeren der Reagenzflussigkeit aus der Spitze, 
Abheben der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze, 
Arm 1 fahrt zum Wastebehalter, 
Abgabe der gebrauchten Spitze, 
Arm 1 fahrt in Ausgangsposition 

27 Arm 2 mit Deckel fahrt zur Amplifikationsge- 
faBoffnung 

28 Aufsetzungs- und VerschlieBungsablauf 
(Arm 2) 

Arm 2 mit Deckel fahrt uber die GefaBoffnung, 
Absenken des Deckels auf das GefaB, 
Abziehen des Deckels vom Entnahmedorn der 
Offnungsvorrichtung mit der Abstreiferhulse, 
GefaB ist mit Deckel verschlossen, 
Arm 2 fahrt in "Stand-by"-Stellung 
Die Schritte 15 bis 28 stellen einen Zyklus dar, 
welcher fur jede erneute Zugabe von Reagenzien 
in das AmplifikationsgefaB durchlaufen werden 
muB. 

Werden 3 Reagenzzugabezyklen vorausge- 
setzt, wie beim kauflichen Kit der Firma Hoffmann- 
La Roche (PCR-Puffer, Taq-polymerase, Primer) 
sind also weitere 28 Schritte zu durchlaufen. 

68 Arm 2 mit Pipettiereinheit fahrt in die Aus- 
gangsstellung 

69 Amplifikationslosung im GefaB durchlauft ein 
Temperaturprogramm wie im oben genannten 
Kit bzw. Thermocycler empfohlen 

70 Ende 

71 Arm 2 mit Offnungs- und Entnahmevorrich- 
tung fahrt von der Ausgangsstellung zum Ampli- 
fikationsgefaB in definierter Position auf der Ver- 
bundplatte 

72 Offnungs- und Entnahmevorrichtungsab- 
lauf (Arm 2) 

Vorrichtung fahrt in Ausgangsstellung, 
Aufsetzen des Entnahmeelementes auf die Dek- 
keloberflache, 

Einfuhrung des Entnahmedorns in das Deckelin- 
nere, 

Einpressen des Entnahmedorns, 

Deckel vom GefaB entfernen, 

Offnungs- und Entnahmeeinheit mit Deckel vom 

GefaB abheben, 

Arm 2 mit Deckel fahrt aus dem Bereich der 
GefaBoffnung neben das GefaB in "Stand-by"- 
Stellung 

73 Arm 2 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
fahrt von der Ausgangsstellung zur Amplifika- 



17 



EP 0 676 643 A2 



18 



tionsgefaBoffnung 

74 Amplifikationsgemisch (Arm 1) 

Absenken der Pipiettiereinheit mit Pipettenspit- 
ze, 

Ansaugen der gewunschten Flussigkeitsmenge 
in die Spitze, 

Abheben der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Flussigkeit 

75 Arm 1 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Flussigkeit fahrt neben die Offnung des 
AmplifikationsgefaBes in "Stand-by "-Stellung 

76 Arm 2 mit Deckel fahrt zur Amplifikationsoff- 
nung 

77 Aufsetzungs- und VerschlieBungsablauf 
(Arm 2) 

Arm 2 mit Deckel fahrt uber die GefaBoffnung, 

Absenken des Deckels auf das GefaB, 

Abziehen des Deckels vom Entnahmedorn der 

Offnungsvorrichtung, 

GefaB ist mit Deckel verschlossen, 

Arm 2 fahrt in "Stand-by "-Stellung 

78 Arm 2 mit Offnungs- und Entnahmevorrich- 
tung fahrt von der "Stand-by"-Stellung zur Mefi- 
zelle bzw. zu einem AufbewahrungsgefaB in ei- 
ner definierten Position auf der Plattform 

79 Offnungs- und Entnahmevorrichtungsab- 
lauf (Arm 2) 

Vorrichtung fahrt in Ausgangsstellung, 
Aufsetzen des Entnahmeelementes auf die Dek- 
keloberflache der MeBzelle bzw. des Aufbewah- 
rungsgefaBes, 

Einfuhrung des Entnahmedorns in das Deckelin- 
nere, 

Einpressen des Entnahmedorns, 

Deckel vom GefaB entfernen, 

Offnungs- und Entnahmeeinheit mit Deckel vom 

GefaB abheben, 

Arm 2 mit Deckel fahrt aus dem Bereich der 
GefaBoffnung neben das GefaB in "Stand-by"- 
Stellung 

80 Arm 2 mit Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Probeflussigkeit fahrt von der "Stand-by"- 
Stellung zur MeBzelle bzw. Aufbewahrungsoff- 
nung 

81 Probeabgabeablauf (Arm 1) 

Absenken der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze 
plus Probe, 

Entleeren der ProbeflGssigkeit aus der Spitze, 
Abheben der Pipettiereinheit mit Pipettenspitze, 
Arm 1 fahrt zum Wastebehalter, 
Abgabe der gebrauchten Spitze, 
Arm 1 fahrt in Ausgangsposition 

82 Arm 2 mit Deckel fahrt zur MeBzelle bzw. 
AufbewahrungsgefaBoffnung 

83 Aufsetzungs- und VerschlieBungsablauf 
(Arm 2) 

Arm 2 mit Deckel fahrt Qber die GefaBoffnung, 
Absenken des Deckels auf das GefaB, 



Abziehen des Deckels vom Entnahmedorn der 

Offnungsvorrichtung, 

GefaB ist mit Deckel verschlossen, 

Arm 2 fahrt in Ausgangsposition 

5 

Ende des Ablauts 

Das Amplifikationsgemisch ist nun zum direk- 
ten Nachweis der gebildeten Amplifikate oder zur 
70 Durchfuhrung weiterer Reaktionen bereit. 

Beispiel 2 

Im Folgenden wird unter Hinweis auf FIG 8 - 
75 1 1 beschrieben, wie mit Hilfe eines Deckelhandlers 
ein Deckel entnommen bzw. aufgesetzt werden 
kann. 

A) Offnen des Deckels 

Der Deckelhandler muB in der Stellung mit Ku- 
20 gelschreibermechanismus Rastposition A vorlie- 
gen. 

1. ) Aufsetzen des Elementes 2003 (auBere 
Hulle) auf die Stege des Rohrchens. 

2. ) AusGbung einer Kraft nach unten bewirkt 
25 die Absenkung des Elementes (2006) auf den 

Deckel bei gleichzeitiger Anspannung der Fe- 
der (2004). Jetzt ist ein erster Druckpunkt 
erreicht. 

3. ) Ausubung einer groBeren Kraft als in 
30 Schritt 2.) bewirkt: 

a. ) der Dorn (700) schiebt sich in die Dek- 
keldornaufnahme. 

b. ) die Feder (2007) wird zusammenge- 
druckt 

35 c.) der Kugelschreibermechanismus (2005) 

verkiirzt die Distanz II und geht in Rastpo- 
sition B, wobei Feder (2007) in ange- 
spanntem Zustand verbleibt. 
Ein zweiter Druckpunkt ist erreicht. 

40 4.) Loslassen des Deckelhandlers (Rucknah- 

me der Kraftausubung nach unten) bewirkt 
das Abziehen des Deckels vom Tube. Die 
dazu notwendige Kraft zur Uberwindung der 
Reibung resultiert aus der Entlastung der Fe- 

45 der (2004). Die Kraft wird uber Element 

(2003) und den Dorn (700) auf den Deckel 
und die Stege des Rohrchens ubertragen. 
5.) Der Deckelhandler mit dem Deckel kann 
jetzt abgehoben und entfernt werden. 

50 Der Dorn (700) ist durch die Verkurzung 

von Distanz II jetzt in das Element (2002) 
zuruckgezogen. 

Der Deckel ist nun partiell kontamina- 
tionsgeschiitzt durch Element (2003), ragt je- 

55 doch funktionsgemaB 1 - 2 mm uber Element 

(2003) hinaus. 

B) Schlieflen des Deckels 



in 
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6.) Aufsetzen des Deckelhandiers mit Deckel 




2101 Druckstuck 


auf die Offnung des Rohrchens und Aus- 




2102 Rasthuise 


Obung 


einer Kraft nach unten gerichtet 




2103 Rastelement 


schiebt den Deckel in die Offnung des Rohr- 




2105 Druckstift 


chens. 




5 


2106 Abdruckfeder 


7.) Verstarkung der Kraft von 6.) bewirkt das 




2001 Aufnahme 


vollstandige Einschieben des Deckels und 




2002 Hulse 


Festklemmen Uber Reibungskrafte. Die Kraft 




2003 Gegenhalter 


wird Ober die Elemente 2005, 2009, 2008, 




2004 Rastfeder 


2010 auf den Dorn (700) ubertragen. 


70 


2005 Kreuzschlitzschraube (Ku- 


Gleichzeitig wird Feder 2004 gespannt. 




gelschreibermechanismus) 


Ein drifter Druckpunkt ist erreicht. 




2006 AbstreiferhOlse 


8.) Verstarkung der Kraft von 7.) schiebt den 




2007 Feder 


Dorn (700) aus Element (2006). Gleichzeitig 




2008 Schubelement 


spannt 


sich Feder (2004) weiter an und 


75 


2009 Schubelement 


gleichzeitig rastet der Kugelschreibermecha- 




2010 Schubelement 


nismus 


(2005) wieder in die ursprUngliche 




010 Verbundplatte mit Reaktions- 


Rastposition A zurUck und verlangert Distanz 




gefaBen und Deckeln 


II. 






01 1 , 012, 013 ReagenzvorratsgefaBe 


9.) Reduzieren der Kraft nach unten (= Los- 


20 


01 4, 01 5, 01 6 ProbengefaBe 


lassen) schiebt den Deckelhandler vollstandig 




017 Pipettiereinheit 


nach oben, wobei die gespannte Feder 




018 Zahnstange 


(2004) uber Element (2003) das Rohrchen 




8 Schraubdeckel 


nieder 


halt. Die Feder entspannt sich bei 




801 Schraubgewinde 


diesem 


ProzeB und der Deckelhandler steht 


25 


802 Entnahmeoffnung des 


fur einen weiteren Offnungsprozefi bereit. 




Schraubdeckels 








9 Pipette 


szugszeichenliste 












PatentansprUche 


1 


ReaktionsgefaB 


30 




101 


Innenwand des Reaktionsgefa- 




1. System zur automatischen Durchfuhrung von 




Bes 




Reaktionen in ReaktionsgefaBen, enthaltend: 


102 


Widerhaken 




- mehrere ReaktionsgefaBe 


2 


Halteplatte 




- mehrere ReagenzvorratsgefaBe 


3 


Locher in der Halteplatte 


35 


- mehrere ProbengefaBe 


4 


Thermoblock 




• Einzelverschlusse fur mehrere dieser Ge- 


5 


Deckel 




faBe und 


500 


Aus dem ReaktionsgefaB hin- 




- eine Vorrichtung zum automatischen Off- 




ausragender Teil des Reak- 




nen der EinzelverschlOsse. 




tionsgefafies 


40 




501 


Anschlag 




2. System gemaB Anspruch 1, weiterhin enthal- 


503 


Oberflache des Deckels 




tend eine automatische Pipettiereinrichtung. 


550 


In die Offnung des Reaktions- 








gefaBes hineinragender Teil 




3. System gemaB Anspruch 1 oder 2, weiterhin 


551 


Mittel zur Entfernung des Dek- 


45 


enthaltend eine Einrichtung zur Regulierung 




kels 




der Temperatur von in den ReaktionsgefaBen 


552 


Dichtwulst 




enthaltenden Flussigkeiten. 


553 


Zwischenraum 






554 


Auf die Innenwand 101 gerich- 




4. Deckel fur ein GefaB, welcher einen in eine 




tete AuBenoberflache des 


50 


Offnung des GefaBes hineinragenden Teil auf- 




Deckels 




weist, dadurch gekennzeichnet, daB der hinein- 


555 


Septum 




ragende Teil Mittel zur Entfernung des Deckel 


7 


Offnungsvorrichtung/Entnahm- 




von dem GefaB aufweist. 




evorrichtung 






700 


Entnahmedorn 


55 


5. Deckel gemaB Anspruch 4, dadurch gekenn- 


701 


Entnahmewulst 




zeichnet, daB der Deckel einen Dichtwulst zum 


710 


Abstreiferhulse 




VerschlieBen des Zwischenraums zwischen 


2100 


Entnahmevorrichtung 


1 -i 


Deckel und GefaB aufweist. 
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7. 



Deckel gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwischen den Mitteln zur Entfer- 
nung des Deckels und dem Dichtwulst ein 
Zwischenraum vorgesehen ist. 

Deckel gemaB einem der Anspruche 4 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB der herausragen- 
de Teil eine flache Oberflache aufweist. 



8. Deckel gemaB Anspruch 4 fur ein Reaktions- 
gefaB 

9. Deckel gemaB Anspruch 4 fur ein Reagenzvor- 



10. 



Deckel gemaB Anspruch 9, wobel das Rea- 
genzvorratsgefaB mittels eines Schraubver- 
schlusses verschlossen ist. 



11. Deckel gemaB Anspruch 4 fUr ein Probenge- 
f&B. 

12. Verfahren zur automatischen Durchfuhrung 
chemischer Reaktionen in mehreren Reaktions- 
gefaBen, gekennzeichnet durch die Schritte 

- Zur Verfugungstellen von Reaktionsmi- 
schungen in ReaktionsgefaBen, 

- VerschluB der ReaktionsgefaBe durch 
Einzelverschlusse und 

- automatisches Offnen der Einzelver- 
schlusse mittels einer Vorrichtung zur 
Entfernung der Verschlusse von den Re- 



10 



15 



20 



25 



30 



13. Verfahren zur automatischen DurchfQhrung 35 
chemischer Reaktionen mit Hilfe mehrerer 
ReagenzvorratsgefaBe, gekennzeichnet durch 
die Schritte 

- Zur VerfQgungstellen von ReagenzflUs- 
sigkeiten in ReagenzvorratsgefaBen, die 40 
durch Einzelverschlusse verschlossen 

sind und 

- automatisches Offnen eines Einzelver- 
schlusses mittels einer Vorrichtung zur 
Entfernung der Verschlusse von den 45 
ReagenzvorratsgefaBen, 

- Entnahme von Reagenzflussigkeit 

- automatischer WiederverschluB des Rea- 
genzvorratsgefaBes durch einen Einzel- 
verschluB. 50 



- automatisches Offnen eines Einzelver- 
schlusses mittels einer Vorrichtung zur 
Entfernung des Verschlusses von einem 
ProbengefaB. 

15. Vorrichtung zur Bearbeitung einer Flussigkeit, 
die sich in einem verschlossenen Oder ver- 
schlieflbaren GefaB befindet, enthaltend 

- eine Vorrichtung zum Pipettieren der 
Flussigkeit und 

- eine Vorrichtung zum Entfernen oder/und 
Anbringen eines Verschlusses des Gefa- 



16. Vorrichtung zum Ergreifen eines GefaBdeckels, 
enthaltend 

- ein Bauteil (700), welches in den Innen- 
raum des Deckels eingreift und sich in 
diesem festklemmt, und 

- ein Bauteil (710), mit dem der ergriffene 
Deckel von dem Bauteil, welches in die- 
sem festgeklemmt ist, abgestreift werden 
kann. 



14. Verfahren zur automatischen DurchfUhrung 
chemischer Analysen in ProbenflOssigkeiten 
aus mehreren ProbengefaBen, gekennzeichnet 
durch die Schritte 

- Zur Verfugungstellen von ProbenflOssig- 
keiten in ProbengefaBen, welche durch 
Einzelverschlusse verschlossen sind und 
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